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はしがき
体循環を介してネットワークを構築する各臓器に発現するトランスポーター群は、
その分子認識・輸送の多様性によって生体に「必要なもの」と「不要なもの」を選
別輸送する機能を持つ。この生体機構の詳細を明らかにし制御することができれば、
本来生体異物である薬物の薬効を最大限に発揮させ、毒性を最小限にする道が開か
れる。本研究は、薬物の体内動態に影響を与えるトランスポーター群の多様な薬物
構造認識・輸送機構を小腸、腎臓、肝臓、脳などの特定臓器に焦点を当て、臓器レ
ベル、細胞レベル、オルガネラレベル、分子レベル、遺伝子レベルで解明し、薬物
動態の臓器普遍性または臓器特異性を明確にすることを目的とした。
そのために、1）すでにクローニングされたトランスポーター(PEPrl、○CTN1、
OCrN2、NPr1等）について、それらの各トランスポーター発現細胞における、よ
り詳細なinvitroでの分子構造認識・輸送特性の測定、2)有機アニオン系、有機
カチオン系、ペプチF系等の薬物に対して生体に備わった物質輸送、蓄積、排泄機
構の組織、細胞および細胞膜レベルでの検討、3）それらのmvivo、invitro実験
の情報を元にした新規トランスポーター群のクローニング、4）クローニングした
トランスポーターに対する抗体の作成とそれを用いた組織内および極性細胞におけ
る細胞内局在性の検討、5)MDR、cMOATなどのABCトランスポーター遺伝子
(mdrla、mdrlb、mrp2)や有機カチオン／カルニチントランスポーター遺伝子
(OCTN2)を欠損する動物における薬物体内動態を生理学的薬物速度論的に解析し、
invivoにおける各トランスポーターの寄与を評価した。
1）
2）
3）
本研究により得られた成果を以下にまとめる。
一過性発現細胞を用いて、NPrlが腎尿細管上皮細胞刷子縁膜においてパラア
ミノ馬尿酸(PAH)やファロペネム、ベンジルペニシリン、エストラジオール
ー17β－グルクロニド等の有機アニオンの分泌機構として働くことを明らかにし
た。
○CrN2のホモログであるOCTN1並びにマウス○CIN3について解析を行い、
OCTN3が精巣特異的に発現すること、OCTN1のカルニチン輸送活性が低い
ことから、全身性カルニチン欠損症としては○CTN2が最も重要であることを
示した。OCTN2のカルニチン輸送が臨床で用いられる種々薬物によって阻害
を受けたことから、2次性カルニチン欠乏症の一因としても重要であると考え
られた。
小腸モノカルボン酸の消化管における輸送特性を培養上皮細胞モデルである
Caco-2、ラット小腸組織およびウサギ小腸上皮細胞刷子縁膜小胞を用いて検
討した結果、光学異性体間で異なる輸送特性がみられたことから、有機アニオ
4）
5）
6）
7）
8）
9）
10)
1）
12）
ン交換輸送系およびプロトン共輸送系等の特殊輸送系が存在することが確認さ
れた。
ヒトに発現する有機アニオントランスポーターファミリーとして、○ATP-B、
OATP-C、○ATP-D、OATP-EのcDNヘクローニングに成功し、共通の基質と
してエストロンー3－硫酸を輸送することを明らかにした。
血液脳関門の持つ輸送機構の詳細を明らかにするため、不死化ラット脳毛細血
管内皮細胞株を確立し、MCT1の機能発現を確認した。
中枢性副作用の少ないニューキノロン系抗菌薬グレパフロキサシンや、H1一ア
ンタゴニストであるエバスチン、カレバスチンの血液脳関門における輸送機構
を検討した結果、P一糖タンパク質およびそれ以外の排出メカニズムによりこれ
ら薬物の中枢移行性が制限されていることを明らかにした。
肝臓に特異的に発現する有機アニオントランスポーターOATP-Cとそのホモロ
グであるOATP-Bの輸送特性の詳細を遺伝子発現細胞を用いて解析した。
消化管上皮細胞における有機アニオン分泌機能をCaco-2細胞および消化管組
織切片を用いて、有機アニオンのパラアミノ馬尿酸を基質として解析を行った。
その結果、Caco-2のPAH輸送はラットのそれと類似して、排出方向性、pHお
よび濃度依存的であった。このような輸送を媒介するトランスポーターの候補
として、OAT1やOatp2/3、MRP2等以外のトランスポーターである可能性が
示唆された。
有機カチオン／カルニチントランスポーターOCTN2については、ラット脳微
小透析法を用いた実験結果から、OCTN2が血液脳関門にも発現し、アセチル
カルニチンの血液中から脳内への移行に働くことを明らかにすることができた。
OCTN2は腎においては、尿細管上皮細胞における細胞内局在性を免疫化学的
手法により検討した結果、管腔側細胞膜に局在することを実証することができ
た。また輸送駆動力としてNa+が共役していることも示すことができた。
H,アンタゴニストであるエバスチンは有機カチオントランスポーターによって
認識され脳内移行することが示された。しかし、エバスチンの場合は経口投与
後速やかに両性イオン型のカレバスチンに代謝されるため、脳内取り込みに働
くトランスポーターヘの親和性が極めて低くなることがわかった。さらに、P－
糖タンパク質がエバスチン並びにカレバスチンとも脳内から汲み出しに働くこ
とも明らかになった。すなわち、エバスチンが中枢性副作用の小さいH,アンタ
ゴニストに位置づけられる理由として、取り込み機構に対する低い親和性と排
出輸送系の存在が示された。
全身性カルニチン欠乏症の原因遺伝子である有機カチオン／カルニチントラン
スポーターOCTN2の遺伝子上に存在し、血中カルニチン濃度の低いボランテ
ィアに見いだされた一塩基置換によるアミノ酸変異(S467C)の基質認識性につ
いて野生型との間の比較検討によって、このトランスポーターがカルニチン、
有機カチオン、有機アニオン、ナトリウムイオンのそれぞれに対して特異的な
認識部位を持つことが明らかとなった。
13）ラット消化管におけるオリゴペプチドトランスポーターPEPrlの発現レベルの
変動とセファドロキシル吸収とがよい相関を示し、ペプチド制約物の消化管吸
収における本トランスポーターの重要性を示すことができた。
14）超分子構造を有するポリロタキサンを用いてPEPrlの非吸収性阻害剤を開発す
ることに成功した。
15)PEPrlを発現するアデノウイルスベクターを構築し、本組換えウイルスをラッ
トに静脈内投与することによって肝臓PEPrlを外来遺伝子として強制発現させ、
ペプチド性薬物を肝臓へ送達することに成功した。
16）有機アニオントランスポーターOATP-CおよびOATP-Bの日本人を母集団とし
て一塩基変異の頻度とその変異による基質認識特性の変化について明らかにす
ることができた。
17）血液脳関門機能を評価するためのinvitro実験系として脳毛細血管内皮細胞と
アストロサイトとの共培養系を確立し、ダウノマイシン、デヒドロエピアンド
ロステロン硫酸、エストロン硫酸、エストラジオールグルクロン酸等の抱合体
の基質について脳から血液方向の排出輸送を確認することができた。
本研究期間を通して、臓器が比較的低分子の薬物を特異的あるいは非特異的に認
識し、取り込み、蓄積あるいは排除する多様な生体反応の機構を解明することがで
きた。本研究の完成によっていくつかの薬物の体内動態に及ぼすトランスポーター
の意義が明確にされた。本研究の成果は、今後、合理的な医薬品の分子設計の提言
し、臓器標的化を指向したドラッグデリバリーシステムの開発に役立てて行く必要
がある。
本文部科学省科学研究費補助金によってこれらの研究を展開できたことに感謝致
します。
発表を行った研究成果を、学術論文・学会発表に分けて以下に示します。
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26・玉井郁巳、吉田和弘、野沢敬、小林大祐、根津淳一、若山友彦、井関尚一、
崔吉道、辻彰．精巣特異的カルニチントランスポーターOCTN3
日本薬学会第122年会（2002．3．26－28、千葉）
27・湯浅昌哲、李晴、越田美奈子、高木昭佳、中西猛夫、○崔吉道、玉井郁巳、
辻彰。腫瘍細胞におけるペプチドトランスポーター発現の定量的PCR解析
28．村岡弘美、玉井郁巳、崔吉道、辻彰メシル酸ナフアモスタツトの腎排泄
機構
29・野田久美子、中島美紀､野沢敬、玉井郁巳、根津淳一､崔吉道､辻彰｡OATP
トランスポーター遺伝子変異型の日本人における頻度とその機能解析
日本薬剤学会第17年会（2002．3．29－31、静岡）
30・李晴、○崔吉道、玉井郁巳、辻彰．定量的PCR法を用いた消化管上皮
細胞トランスポーターmRNA発現変動の解析
31．小杉洋平、崔吉道、根津純一、玉井郁巳、辻彰．有機カチオントランスポ
ーターOCrN1の対向輸送特性
32・吉田和弘、木戸康人、崔吉道、根津淳一、玉井郁巳、辻彰。有機カチオン
トランスポーターOCTN群の基質認識特異性
33．廣澤伊織、木戸康人、崔吉道、根津淳一、若山友彦、井関尚一、玉井郁巳、
辻彰。血液精巣関門におけるOCTNトランスポーターの発現とカルニチン
輸送
日本薬学会北陸支部（2002.6.15、富山、富山医科薬科大学）
34．小杉洋平、崔吉道、根津純一、玉井郁巳、辻彰．有機カチオントランスポ
ーターOCrN1の輸送機能特性
35・吉田和弘、木戸康人、崔吉道、根津淳一、若山友彦、井関尚一、玉井郁巳、
辻彰．精子のカルニチン輸送におけるOCrNトランスポーターの役割
第24回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム（2002.11.7-8、名古屋市立大学）
36・李晴、村岡弘美、崔吉道、加藤将夫、玉井郁巳、辻彰．セリンプロテア
ーゼ阻害薬メシル酸ナファモスタットならびに代謝物の腎輸送機構
第17回日本薬物動態学会年会（2002.11.20-22、江戸川）
37．稲野彰洋、崔吉道、加藤将夫、玉井郁巳、石黒正路、辻彰。OCINフアミ
リーにおける有機カチオンの基質認識に関わる領域
38・李晴、村岡弘美、崔吉道、加藤将夫、玉井郁巳、辻彰．メシル酸ナフア
モスタットの腎移行メカニズムメシル酸ナファモスタットの腎移行メカニズム
39・伊藤さっき、李晴、崔吉道、加藤将夫、玉井郁巳、辻彰．ペプチドトラ
ンスポーターの機能発現に必要なrnRNAコピー数の検討
第123回日本薬学会年会（2003.3.27-29、長崎）
40．稲野彰洋、崔吉道、加藤将夫、玉井郁巳、石黒正路、辻彰。有機カチオン
／カルニチントランスポーターOCTN2(SIC22A5)のカルニチン認識に関わる
領域
41．岩田大祐、崔吉道、加藤将夫、稲野彰洋、若山友彦、井関尚一、玉井郁巳、
辻彰．全身性カルニチン欠乏症における心臓病変とOC'1Nトランスポータ
ーの役割
日本薬剤学会第18年会(2003.4.4-6、京都）
42．中村桂子、崔吉道、加藤将夫、玉井郁巳、筬島智則、亀澤美穂、山田一磨呂、
辻彰．非腎排泄型尿酸生合成阻害剤Y-700の肝取り込み機構の解明
43． 伊藤さっき、李晴、崔
ンスポーターの輸送機能と
吉道、加藤将夫、玉井郁巳、辻
､ⅢA発現レベルの定量的関係
彰． ペプチドトラ
